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(54) Title: NOVEL USE OF INHIBITORS OF PHOSPHOD1ESTERSASE IV 

(54)Bezeichnung: NEUE VERWENDUNG VON INHIBITOREN DER PHOSPHODIESTERASE IV 
(57) Abstract 

The invention relates to the use of inhibitors of phosphodiesterase IV to modulate the motility and peristalsis of the hollow 
organs of the urogenital and gastrointestinal tract. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Inhibitoren der Phosphodiesterase IV zur Modulation der Motility und Perist- 
altik der Hohlorgane des Urogenital- und Gastrotestinaltraktes. 
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I iNeue Verwendung von Inhibitoren der Phosphodiesterase IV 
* 

3 Die Erfindung betrif ft die Verwendung von Inhibitoren der 

V Phosphodiesterase IV (sPDE IV) zur Herstellung von 

X Arzneimitteln zur Modulation der MotilitSLt und Peristaltik der 

6 Hohlorgane des Urogenital- und Gastrointestinaltraktes sowie 

7 deren Verwendung als Hilf sstof f e f iir Kontrastmittelunter- 
£ suchungen des Urogenital- und Gastrointestinaltraktes . 

Die physiologische Informationsubertragung zur Relaxation 
(Erschlaffung) glatter Muskelzellen wird durch ubertragerstoffe 
des Blutes (Hormone) oder der Nezfven (Neurotransmitter) 
bewirkt. Diese Neurotransmitter bewirken innerhalb der glatten 
Muskelzelle einen Anstieg von cAMP und cGMP, was eine 
Relaxation zur Folge hat. cAMP und cGMP wiederum werden durch 
Phosphodiesterasen (PDE) abgebaut. Inhibitoren der PDE wiederum 
vermindern den Abbau von cAMP und cGMP, was zu einem Anstieg 
dieser Molekule innerhalb der Zelle und dadurch zu einer 
Relaxation der glatten Muskelzelle fuhrt. Dieses ist 
beispielsweise beschrieben von Torphy, Undent in Thorax 46, 512, 
1991. ' . ' 

Aus dieser Verof f entlichung und aus TIPS 12, 19, 1991 sowie Br. 
J. Pharmacol. 104, 471, 1991 ist weiterhin eine Unterscheidung 
der PDE in verschiedene Unteresterasen, die spezifischen 
Phosphodiesterasen (sPDE) , bekannt. Dabei werden ftinf 
verschiedene sPDE unterschieden, die in den einzelnen Organen und 
Organsystemen unterschiedlich verteilt sind und je nach 
Verteilung in der Zelle eine verschieden starke -Wirksamkeit 
besitzen. In den genannten Verof f entlichungen sowie in J. 
Histochera. Cytochera. 35, 72, 1987, J. Urol. 139, 1988 una J. 
Pharmacol. Exp. Therap. 247, 630, 1938 wird auch das' Vorkoramen 
der verschiedenen Isoenzyme in diversen Geweben diskutiert, 
unter anderem auch das Vorkommen von sPDE I im Ureter 
(Harnleiter) . 

Nieren- oder Harnleiterkoliken besitzen nach Altwein und 
jacobi, Urologie, Enke Verlag Stuttgart, 1987, den Charakter 
einer Volkskrankheit. Der Kolikschmerz entsteht durch einen 
intrarenalen Druckanstieg durch den gestorten Urintransport 
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sowie durch lokale Spasmen, die den spontanen Abgang eines 
Steines behindern. Es kommt zu einer Implaktierung des Steines, 
die die Gefahr der Stauung und der damit verbundehen 
schwerwiegenden Komplikationen bewirkt. Wird bei Steinpatienten 
kein Spontanabgang eventuell mit Hilfe von Pharmaka erreicht, 
mufl man sich zu einem invasiven Vorgehen entschlieflen. 

Eine Behandlung dieser Erkrankungen erfolgt derzeit 
symptomatisch durch starkwirkende Analgetika zur 
Schmerzlinderung- Eine medikamentose Therapie der Ursachen 
einer Kolik ist bisher nicht moglich, da keine die glatte 
Muskuiatur relaxierenden Substanzen ohne begleitende 
unerwunschte, gravierende systemische Nebenvirkungen 
(Bliitdruckabfall, Ubelkeit) bekannt sind. 

Aufgabe der Erfindung ist daher die Bereitstellung 
hochwirksamer spezif ischer Therapeutika zur Modulation der 
Motilitat und Peristaltik der Hohlorgane des Urogenital- und 
Gastrointestinaltraktes , die keine Nebenwirkungen verursachen. 
Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daii durch die 
Inhibition der sPDE IV die Modulation der Motilitat und 
Peristaltik der Hohlorgane des Urogenital- und 
Gastrointestinaltraktes beeinflufit wird. Eine gezielte Heiranung 
dieses Isoenzyms wirkt auf die glatte Muskuiatur relaxierend 
und ermoglicht die Behandlung von Erkrankungen des Urogenital- 
und Gastrointestinaltraktes, bei denen die Relaxation der 
glatten Muskuiatur erwunscht ist, wie beispielsweise die 
Behandlung von Nieren- und Uretererkrankungen, die Behandlung 
von Erkrankungen der Gallenwege oder Storungen des Magen- 
Darmtraktes vie Storungen im Sinne des Colon irritabile oder 
Magenkrampfe. Beispielsweise wirkt eine gezielte Heiranung dieses 
Isoenzyms auf Tonus und Peristaltik des partiell oder. vollig 
okkludierten Harnleiters relaxierend. Durch die Relaxation des 
Ureters kann der Steinabgang gefordert und beschleunigt und 
eine Behandlung von Koliken ermoglicht werden. Auf Grund der 
relaxierenden Wirkung auf die glatte. Muskuiatur konnen 
Inhibitoren der sPDE IV in Kombination mit den ublichen 
Kontrastmitteln zur Verbesserung der Diagnose der vorstehend 
genannten Erkrankungen verwendet werden. Die Verabreichung der 
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Inhibitoren der sPDE IV kann kurz vor, nach oder gleichzeitig 
mit einer Gabe von Rdntgen-, Ultraschall- oder NMR- 
Kontrastmitteln erfolgen. . 

Gegenstand der Erf indung ist daher die Verwendung von 
spezifischen Inhibitoren der sPDE IV zur Berstellung von 
Arzneimitteln zur Modulation der Motilitat und Peris taltik der 
Hohlorgane des Urogenital- und Gastrointestinaltraktes, sPDE 
IV-Inhibitoren enthaltende Arzneimittel fur die genannte 
Aufgabe sowie deren Verwendung als Hilfsstoffe bei Diagnostika, 

Bevorzugte Inhibitoren der sPDEIV sind beispielsweise: 

1 . ) 1, 3-Dibutyl-3 , 7-dihydro-7- (2-oxopropyl) -lH-purin-2 , 6-dion 
(Denbufylline, BRL 30892) , 

2 . ) 4-[ (3-Butoxy-4-methoxyphenyl)methyl]-2-imidazolidinon (Ro 
20-1724), 

3 m j 4-[3-(Cyclopentyloxy) -4-roethoxyphenyl]-2-pyrrolidinon 
(Rolipram, 2K 62711) ,. 

4 . ) 5, 6-Diethoxybenzo[b]thiophen-2-carbonsaure (Tibenelast, LY 
186655), 

5 . ) 3-Ethyl-l- ( 3-nitrophenyl) -2 ,*4 (1H, 3H) -chinazolinedion 
(Nitraquazone, TVX 2706), 

6. ) 6- (3, 6-Dihydro-6-methyl-2-oxo-2H-l,3 , 4-thiadiazin-5-yl) -l- 
(3 , 4-dimethoxybenzoyl) -1,2,3, 4-tetrahydro-4 , 4-dimethylchinolin 
(EMD 54622) , 

7 . ) l-Ethyl-4- [ (l-methylethyliden) hydrazine] -lH-pyrazolo[ 3 , 4- 
b]pyridin-5-carbonsaure ethyiester (Etazolate) , 

S . ) N-Hydroxy-5, 6-dimethoxy-benzo[b] thiophen-2-carboximidaTaic 
(Org 30029) , 

9 . ) 2-Araino-5-methyl-4-?ropyl- (1, 2,4) triazolo[ 1, 5 -a] pyriiaidin- 
5(4H)-cr. (ICI 63197) oder 

10 . ) 6-(4-(Dif luoromethoxy) -3-nethoxyphenyl ] -3 ( 2H) -pyridazinon 
( Zardaverine) 

.sowie deren pharmakologisch vertraglichen Salze. 
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Die Verbindungen sind bekannt als wirksam z.B. bei Erkrankungen 
der Atemwege, zur Entziindungshemmung oder bei Erkrankungen des 
Zentralnervensystems . 

Als bevorzugter sPDE IV-Inhibitor ist razemisches oder optisch 
aktives Rolipram zu betrachten, dessen Herstellung nach US- 
Patent No. 4.193.626 oder nach WO 92/06077 erfolgen kann. 

Bereits die Applikation geringster Dosierungen eines 
spezifischen Inhibitors z.B. des sPDE IV-Inhibitors Rolipram in 
einer Dosierung von 10" 7 mol/1 (Fig. 4) relaxiert den Ureter, 
ohne dafl nennenswerte Effekte an anderen Organen, insbesondere 
an Gefaflen, zu beobachten sind. Dies wurde an humanen Ureter- 
Streifen in vitro gezeigt. 

Zu den gleichen Ergebnissen ftihrten Untersuchungen am lebenden 
Tier (Kaninchen). Auch hier wurde der Harnleiter durch 
intravenose Gaben von sPDE IV-Inhibitoren wie Rolipram 
weitgestellt, ohne daJ3 Nebenwirkungen wie Blutdruckabf all 
auftraten. 

Im Gegensatz dazu ftihrte die Gabe des unspezif ischen PDE- 
Hemmers Papaverin zu ausgepragten Kreislauf nebenwirkungen. 

Unsere Untersuchungsergebnisse zeigen, dai3 spezifische Phospho- 
diesterase-IV-Inhibitoren und insbesondere razemisches oder 
optisch aktives Rolipram zur Modulation der Motilitat und r 
Peristaltik des Urogenital- und Gastrointestinaltraktes 
verwendet werden konnen. Durch die Relaxation der glatten 
Muskulatur wird beispielsweise der Abgang.von Steinen 
erleichtert und Koliken werden verhindert. Beispielsv/eise 
konnen sie durch die Relaxation des Ureters zur Beschleunigung 
und Erleichterung des Abganges von Nieren- und Ureter-Steinen 
verwendet werden sowie Koliken verhindern oder beenden. 

Zur Herstellung der Arzneimittel wird neben den iiblichen Hilfs- 
mitteln, Trager- und Zusatzstof f en eine wirksame Dosis der 
Inhibitoren der sPDE IV oder deren Salze in den oben genannten 
Indikationen verwendet . 



EBRAT7DI ATT 

7/7/2005, EAST Version: 2.0.1.4 



WO 94/06423 



PCT/DE93/00892 



- 5 - 

Die pharmakologisch vertragli'chen Salze werden in ublicher 
Weise durch Neutralisation der Basen mit anorganischen oder 
organischen Sauren erhalten. Als anorganische Sauren kommen zum 
Beispiel Salzsaure, Schwef elsaure, Phosphorsaure oder 
Bromwasserstof fsaure, als organische Sauren zum Beispiel 
Carbon-, Sulfo- oder Sulfonsauren wie Essigsaure, Weinsaure, 
Milchsaure, Propionsaure, Glykolsaure, Malonsaure, Maleinsaure, 
Fumarsaure, Gerbsaure, Succinsaure, Alginsaure, Benzoesaure, 2- 
Phenoxybenzoesaure , 2-Acetoxybenzoesaure , Z imtsaure , 
Mandelsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Salicylsaure, 3- 
Aminosalicylsaure, Ascorbinsaure, Embonsaure, Nicotinsaure, 
Isonicotinsaure , oxalsaure , Aminosauren , Hethansulf onsaure , 
Ethansulf onsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Ethan-1, 2- 
disulf onsaure, Benzolsulf onsaure, 4 -Methylbenzolsulf onsaure 
oder Naphthalin-2-sulfonsaure in Frage. 

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabf olgungsweg, 
Alter, Gewicht des Patienten, Art und Schwere der zu behandeln- 
den Erkrankung und ahnlichen Faktoren variieren. 

Die tagliche Dosis kann als einmal zu verabreichende 
Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehfere Tagesdosen 
gegeben werden und entspricht im allgemeinen der Dosis, die von 
der jeweiligen Verbindung als virksame Dosis bekannt ist. ■ 

Die tagliche Gesamtdosis von Rolipram betragt iiblicherveise 
0,001 - 10 mg/pro Person, vorzugsweise 0,01 - 5 mg/pro Person. 
Wird (-) Rolipram als Wirkstoff verabfolgt, so betragt die 
tagliche Dosis vorzugsweise 0,001 - 5 mg. Durch mehrtagige 
Auftitration kann die Gesamtdosis jedoch bei Bedarf signifikant 
erhoht werden. 

Als ADDlikationsf orm kommen orale, intravenose, intraluminare 
Zubereitungen in Frage. Letztere sind vor allem Losungen und 
Zubereitungen wie sie auch fur die parenterale Applikation 
Anwendung finden- 

Zubereitungen zur parenteralen Applikation konnen in separaten 
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Dosiseinheitsformen wie z. B. Ampullen oder Vials vorliegen. 
Vorzugsweise werderi Losungen des WirJcstoffes verwendet, 
bevorzugt wassrige Losungen und vor allem isotonische Losungen, • 
aber auch Suspensionen. Diese Injektionsf ormen konnen als 
Fertigpraparat zur Verfugung gestellt werden oder erst direkt c 
vor der Anwendung durch Mischen der wirksamen Verbindung, zum • 
Beispiel des Lyophilisats, gegebenenf alls mit weiteren festen 
Tragerstof f en, mit deiu gewunschteri Losungs-, oder 
Suspensionsmittel zubereitet werden. 

Zur oralen Anwendung kommen die ublichen galenischen 
Zubereitungsformen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, 
dispergierbare Pulver, Granulate, wasserige oder olige 
Suspensionen, Sirupe, Safte oder Tropfen. 

Feste Arzneiformen konnen inerte Hilfs- und Tragerstoffe 
enthalten, wie z.B. Calciumcarbonat , Calciumphosphat , 
Natriumphosphat , Lactose, Starke, Mannit, Alginate, Gelatine, 
Guar-gumroi, Magnesium- oder Aluminiums tearat, Methylceilulose, 
Talkum, hochdisperse Kieselsauren, Silikonol, hdhermolekuiare 
Fettsauren (wie Stearinsaure) , Gelatine, Agar-Agar oder 
pflanzliche oder tierische Fette und 6le, feste hochmolekulare 
Polyraere (wie Polyathylenglykol ) ; fur orale Applikation 
geeignete Zubereitungen konnen gewiinschtenf alls zusatzliche 
Geschmacks- und/oder SiiBstoffe * enthalten. 



Flussige Arzneiformen konnen sterilisiert sein und/oder 
gegebenenf alls Kilfsstcffe vie Konservierungsmittel , 
Stabilisatoren, Netzraittei , Penetrationsnittel , Emulgarcrer. , 
Spreitmittel, Losungsverrnittler , Salze zur Regelung des 
osmotischen Drucks oder zur Pufferung und/oder 
Viskcsitatsregulatoren enthalten. 
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Derartige Zusatze sind zura Beispiel Tartrat- und Citrat-Puff er, 
Ethanol, Komplexbildner (wie Athylendiamin-tetraessigsaure und 
deren nicht-toxische Salze) . Zur Regelung der Viskositat kominen 
hochmolekulare Polyme're in Frage wie beispielweise flussiges 
Polyethylenoxid, Carboxymethylcellulosen, Polyvinylpyrrolidone, 
Dextrane oder Gelatine. Feste Tragerstoffe sind zum Beispiel 
Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkura, hochdisperse 
Kieselsauren, hohermolekulare Fettsauren (wie Stearinsaure) , 
Gelatine, Agar-Agar, Calciumphosphat , Magnesiurostearat, 
tierische und pflanzliche Fette, feste hochmoiekulare Polymere 
'wie Polyethylenglykol) . 

olige Suspensionen fur parenterale oder topische (in diesem 
Falle intraureterale) Anwendungen konnen vegetabile 
synthetische oder semisynthetische die wie beispielsweise 
flussige Fettsaureester mit jeweils 8 bis 22 C-Atomen in den 
Fettsaureketten, zum Beispiel 'Paliuitin-, Laurin-, Tridecyl-, 
Margarin-, Stearin-, Arachin-,' Myristin-, Behen-, Pentadecyl-, 
Linol-, Elaidin-, Brasidin-, Eruca- oder olsaure, die mit ein- 
bis dreiwertigen Alkoholen wit 1 bis 6 C-Atomen wie 
beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol , Butanol , Pentanol 
oder deren Isomere, Glycol oder Glycerol verestert sein. 
Derartige Fettsaureester sind beispielsweise hancelsubliche 
..iglyole, Isopropylmyristat , Isopropylpalmitat , 
Isopropylstearat , PEG 6-Caprinsaure, Capryl/Caprinsaureester 
von gesattigten Fettalkcholen , Polyoxyethylenglycercl trioleate , 
Ethvloieat, vachsartics Fettsaureester wie kunstliches 
Enter.hurzelcrusenf ett , Kckcsfettsaure-isoprcpy i ester , 
Olsaureol eyi ester , 61 sauredecyl ester, Milchsaereethyi ester , 
Dibuthvlpftthalat , Adipinsaurediiscpropyl ester , Pclyol- 
Fettsau re ester u . a. Ebenso geeignet sind Silikoncle 
verschiedener Viskositat oder Fettalkohole vie 

Isctricexylalkchci , 2-Cctylcodecancl , Cetylstearyl-Alkohol oder 
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Oleylalkohol, Fettsauren wie beispielsweise olsaure. Weiterhin 
konnen vegetabile die wie Rizinusol, Mandelol, Oiivenol, 
Sesamol, Baumwollsaatol, Erdnu^ol oder Sojabohnenol Verwendung 
finden. Die genannten Stoffe haben zudera die Eigenschaften 
eines Spreitmittels , das hei^t es erfolgt eine besonders gute 
Verteilung auf der Haut. 

Als Losungsmittel , Gelbildner und Losungsvermittler konunen in 
Frage Wasser oder mit Wasser mischbare Losungsmittel, Geeignet 
sind zura Beispiel Alkohole wie beispielsweise Ethanol oder 
Isopropylalkohol , Benzylalkohol , -2-Octyldodecanol , 
Polyethy lenglykole , Phthalate , Adipate , Propylenglyklol , 
Glycerin, Di- oder Tripropylenglykol , Wachse, 

ithylcellosolve, Cellosolve, Ester, Morpholine, Dioxan, 
Dimethylsulf oxid , Dimethyl f ormaraid , Tetrahydr of uran , 
Cyclohexanon etc. 

Als Filmbildner konnen Celluloseether verwendet werden, die 
sich sowohl in Wasser als auch in organischen Losungsmitteln 
losen bzw. anguellen konnen und nach dem Trocknen eine Art Film 
bilden, wie beispielsweise Hydfoxypropylcellulose , 
Hethylcellulose, Ethylcellulose oder losliche Starken. 

Mischforroen zwischen Gel- und Filmbildnern sind durchaus 
ebenfalls moglich. Hier konunen vor allem ionische Makromolekule 
- t Anwendung, wie z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, 
Polyacrylsaure, Polymethacrylsaure und deren Salze, 
Matriumamylopektinsemiglykolat, Alginsaure oder Propvlenclvkoi- 
Alginat als Natriumsaiz, Gummi arabicum, Xanthan-Gusuni, Guar- 
GuKuni oder Carrageenan. 

Als veitere Formulieruncshiif ssiittel konnen 'eingesetst werden: 
Glycerin, Paraffin unterschieclicher viskositat, 
Triethanolamin, Collagen, Ailantoin, Novantisolsaure, 
Parf unole . 

Auch die Verwendung von Tensicen, Sr.ulgatoren oder Netzmitteln 
kar.n zur Formulierung notwendic : sein, wie zun Beispiel von Na- 
Laurylsulf at , Fettalkoholethersulf a ten, Di-Na-K-lauryi-/?- 
iminodipropionat , polyoxyetr.yliertes Pizinusol oder Sorbitan- 
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Monooleat, Sorbitan-Monostearat, Cetylalkohol, Lecithin, 
Gly cerinmonost earat , Polyoxy ethylens teara t , 

Alkylphenolpolyglykolether, Cetyltrimethylamiaoniumchlorid oder 
MonoV D i alk y^P ol ygly^°l ether " ort ^ 0 Phosphorsaure-- 
monoethanolaminsalze . 

Stabilisatoren wie. Montmorillonite oder kolioidale Kieselsauren 
zur Stabilisierung von Eroulsionen oder zur Verhinderung des 
Abbaus der aktiven Substanzen wie Antioxidantien, 
beispielsweise Tocopherol e oder Butylhydroxyanisol, oder 
Konservierungsmittel, vie p-Hydroxybenzoesaureester , konnen 
ebenfalls zur Zubereitung der gevunschten Forraulierungen 
gegebenenf alls erforderiich sein. 

Zur Forderung der Penetration enthalten intraureterale 
Formulierungen vorzugsweise organische, gut vertragliche 
Losungsmittel wie Ethanol, MetHylpyrrolidon, Polyethylenglykol , 
Oleylalkohol, Octanol, Linolsaure, Triacetin, Propylenglvkol , 
Glycerin, Solketal oder Dimethylsulf oxid. 

Die Herstellung, Abf ullung und die Verschlie/?ung der Praparate 
erfolgt unter den iiblichen antiiaikrobiellen und aseptischen 
Bedingungen. Auch fur topischen beziehungsweise transdermalen 
Einsatz erfolgt eine Abpackung raoglichst in separaten 
Dosiseinheiten zur Erleichterung der Handhabung, auch hier vie 
bei parenteralen Formen gegebenenf alls aus Stabilitatsgrunden 
durch separate Abpackung der Wirkstoffe beziehungveise derer. 
Xombinationen als Lyophiiisat , gegebenenf alls rait festen 
Tragerscof f en, und den erf orderiichen Lcsungsmitteln etc. 

Beisoiel 1 - Ini ekt ionslosunc 

50 mg Rolipram were en rr.it 750 r.c NaCl in destillierten Wasse~ 
geldst, mit 1H HCl auf pH 3,7 eingestellt und rait destill ierrerr. 
Wasser auf 100 ral aufgefullt una in 0,5 ral-Ainpuilen abgepackt. 
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j^^-pi o - T.Q g unc r tooischen Aoolikation 

Aus 500 mg Rolipram, 2 ml Isopropylrayristat und 10 ml Ethanol 
wird eine Losung zur topischen Applikation bereitet- und zu 
Dosiseinheiten von jeweils 2 ral : abgepackt . 

Die Wirksamkeit der Arzneimittel fur die erf indungsgema^e Lehre 
wird durch folgende pharmakologischen Untersuchungen belegt: 

Frisch bei der Operation entnoTwnener humaner Ureter wire in 
kleine Streifen geschnitten '(ca. 3 x 10 ram). Diese werden dann 
in ein Bad mit einer Nahrlosung installiert, die das Uberleben 
der organstreifen gawahrleistet . Durch ein Ankoppeln der 
Organstreifen an einen MeBfiihler konnen Langenveranderungen des 
Organstreifens registriert werden und so Wirkungen von 
Medikamenten, die in die Organbad-Nahrlosung gegeben werden, 
anhand der Langenanderung (Zu- oder Abnahme) des Organstreifens 
untersucht werden. Zu Versuchsbeginn werden die Organstreifen 
Bit einem hierzu geeigneten Standardmedikament z. B. 
Horadrenalin kontrahiert. Nach eingetretener Kontraktion der 
Organstreifen wird nun in ansteigender Dosierung (10" 7 , 10~ 6 , 
IcT 5 etc. mol/1) ein Inhibitor einer spezifischen 
Phosphodiesterase in die Organbadlosung gegeben und die dadurch 
ausgeloste Relaxation gemessen. ' Die gewonnen Ergebnisse sind 
auf den Gesamtorganismus iia wesentlichen ubertragbar, da 
humanes Gawebe verwandt vurde und die untersuchten 
Stof fwechselvorgance in Gesamtorganismus schneller ablaufen und 
daher die Medikamente noch schneller virken. 

r n -ic. 1 bis Fig. 5 sine die Ergebnisse cieser .' 
Crganbadvsrsuche dargestsiln. 

-H- i zeict den reiaxierenden Effekz von kurnulativ 
ar.steigenden Kcnzer.traticnen von Pacaverin, einem 
unscesif ischen ?hcs?r.ccies terase-lhhibitor , auf humane, r. 

KCl verkentrahierte Urecer-S ^reif en. Die Kurve zeict c 
Mittelwerte von Messuncen an. jeweils 3 bis 7 Ureter-S treif en . 

Fie- 2 zeict den relaxierenden Effekt von kumulativ 
ansteigenden Konzentrarionen von Quazinon, einent Inhibitor der 
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sPDE III, auf humane, ait 80 mM KCl vorkontrahierte Ureter- 
Streif en- Die Kurve zeigt die Mittelwerte von Messungen an 
jeweils 3 bis 6 Ureter-Streif en. 

Fig. 3 zeigt den relaxierenden Effekt von kumulativ 
ansteigenden Konzentrationen von Zaprinast, einem Inhibitor der 
sPDE V, auf humane, mit 80 nM KCl vorkontrahierte Ureter- 
Streif en.. Die Kurve zeigt die Mittelwerte von Messungen an 
jeweils 3 bis 6 Ureter-Streif en. 

Fig. 4 zeigt den relaxierenden Effekt von kumulativ 
ansteigenden Konzentrationen von Rolipram, einem Inhibitor der 
sPDE IV, auf humane, mit 80 mM KCl vorkontrahierte Ureter- 
Jtreifen. Die Kurve zeigt die Mittelwerte von Messungen an 
jeweils 4 bis 7 Ureter-Streif en. 

Fig- 5 zeigt einen Vergleich der relaxierenden Wirkung von 
Rolipram auf renale und koronare Arterienstreif en. 

Die Versuche zu Fig. 5 wurden analog zu den Untersuchungen an 
Ureterstreifen durchgefuhrt und belegen in eindeutiger Weise 
die spezifische relaxierende Wirkung auf das Uretergewebe , 
wahrend das renale Gefafisystem uberhaupt nicht beeinfluBt wird. 

Der Nachweis, ob eine Verbindung fur den erf indungsgemaBen 
Zweck geeignet ist, d.h." ein Inhibitor der sPDE IV ist, erfolct 
nach bekannten Methoden, vie z.E. beschrieben von Galwan et 
al., Arch. Pharmacol. 1990, 342, 221-227 Oder Nicholson, 3r. J. 
Pharmacol., 1S89, 79, 889-397, beispielsweise nach foigender 
allgemeiner Methode: 

Frisches, intracpera"iv cevcnnenes Gewebe vird hcmocenisiert 
una dann ultrazentrif uciert . AnschlieBend wird der Uberstar.c 
abpipettiert una chromatocraphiert . Von den 100 Fraktionen vcr. 
70 bis 1000 mM (nillimclar) verden dann je 5 Ansatze von 30 ul 
der Hnzympraparation hercestellt; jede Enzymcracarat icn einc-r 
Fraktion wird mit a) radicaktiv markiertem cAMP, b) radioaktiv 
markiertem cGMP, c) radioaktiv markiertem cAMP plus Calcium 
plus. Calmodulin, d) radioaktiv markiertem cGMP plus Calcium 
plus Calmodulin, d) radioaktiv markiertem cGMP plus Calcium 
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plus Calmodulin oder e) radioaktiv markiertem cAMP plus cGMP 
plus Calcium plus Calmodulin versetzt. Nach Inkubation una 
Beendigung der Reaktion sovie erneuter Zentrif ugation wird die 
Radioaktivitat der Proben gemessen. Die Bestiirunung der 
Radioaktivitat erlaubt die Berechnung der Enzymaktivitat in 
pmol/ml x min. Die Auftragung der Aktivitatskurve erlaubt die 
Identif ikation von Fraktionen, bei denen die 
Phosphodiesteraseaktivitat besonders hoch ist. Die 
Phospodiesteraseaktivitat eines jeden Peaks zeigt eine 
unterschiedliche Zusammehsetzung bezuglich der Aktivitat de>- 5 
verschiedenen Ansatze. Diese spezielle Zusammensetzung der 
Phospodiesteraseaktivitat laBt eine Zuordnung zu einer 
spezifischen Phosphodiesterase (sPDE) zu. Ein Inhibitor einer 
sPDE ist nun diejenige Substanz, deren Konzentration, die notig 
ist, um 50% der Substrathydrolyse zu.henunen (IC 50 ) , bei der 
betreffenden Peakf raktion, die die spezifische 

Phosphodiesterase enthalt, um mindestens 20 mal kleiner ist ais 
bei anderen Peakf raktionen. Dazu werden wiederum, wie oben 
beschrieben, Enzympraparationen hergestellt. Vor der Inkubation 
der Enzymansatze nach a) bis e).der Peakf raktionen wird aber 
nun die zu testence Verbindunc zugesetzt. Die erneute 
Bestimmung und Auftragung der Enzymaktivitat erlaubt dann gsmao 
der oben aufgefuhrten Definition die Identif ikation einer 
Substanz als Inhibitor der spezifischen Phosphodiesterase. 
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Patentanspriiche 

1. Verwendung von Inhibitoren der Phosphodiesterase IV oder 
deren Salze zur Herstellung von Arzneimitteln zur Modulation 
der Motilitat und Peristaltik der Hohlorgane des Urogenital- 
und Gastrointestinaltraktes. 

2- Verwendung nach Anspruch 1 zur Behandlung von Nieren-, Harn- 
oder Gallensteinen. 

3. Verwendung nach Anspruch 2 zur Behandlung von Nieren-, 
Harnleiter- oder Gallenkoliken. 

4 . Verwendung von razemischem oder optisch aktivem Rolipram 
nach Anspruch 1-3. 

5 . Arzneimittel zur Modulation der Motilitat und Peristaltik 
der Hohlorgane des Urogenital- und Gastrointestinaltraktes 
enthaltend eine therapeutisch wirksame Menge von Inhibitoren 
der Phosphodiesterase IV oder deren Salze. 

6 . Verwendung von Inhibitoren der Phosphodiesterase IV oder 
deren Salze als Hilfsstoffe fttr Diagnostika. 
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